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OBJECTIFS 




1 - 

POINTS FORTS i 


Decrire I'epidemiologie de 5 cancers les plus frequents 
au niveau national chez I'homme et la femme (incidence, 
prevalence, mortality ; expliquer leurs principaux facteurs 
de cancerogenese et les consequences sur la prevention. 


r x 


a comprendre 

Les cancers represented la 1 re cause de deces 
chez I'homme et la 2 e cause de deces chez la femme 
en France. 


Decrire I'histoire naturelle du cancer. 

Expliquer les bases des classifications qui ont une incidence 
pronostique. 


Les plus frequents sont les cancers du sein r 
de la prostate, du poumon, du colon et du rectum, 
et des voies aerodigestives superieures. 

Le tabagisme, I'alcoolisme, I'alimentation 

sont les autres causes principales de cancer en France. 


EPIDEMIOLOGIE 


Cancers les plus frequents 

On connaTt avec precision la mortalite annuelle par cancer 
dans notre pays grace aux donnees des certificats de deces. En 
1999, 89 142 hommes et 59 442 femmes sont decedes de cancer, 
soit 32 % des deces masculins (1 re cause) et 23 % des deces feminins 
(2 e cause des deces feminins, apres les affections cardiovasculaires). 
L'incidence de survenue de cancers augmente de maniere expo- 
nentielle avec I'age, 85 % des deces par cancers survenant au- 
dela de 55 ans. Globalement, la mortalite par cancer, apres avoir 
augmente de 50 % entre 1950 et 1987 diminue faiblement depuis 
cette date. 

Chez I'homme, les 5 premieres causes de deces en 1999 sont 
les cancers du poumon (20 867 deces), de la prostate (9 476), 
les cancers colorectaux (8 906), de la tete et du cou (5 958), les 
cancers du foie (5 276). 

Chez la femme, les 5 premieres causes de deces en 1999 sont 
les cancers du sein (11 281), les cancers colorectaux (7 937), du 
poumon (4 329), du pancreas (3 310), de I'ovaire (3 271). 

L'incidence des nouveaux cas est estimee (en I'absence de 
registre national) a : 149 000 nouveaux cas chez I'homme en 


Les cellules cancereuses se divisent sans etre 
soumises aux controles normaux de la division 
cellulaire et sont capables d'envahir des tissus 
normalement reserves a d'autres cellules. 

La transformation cancereuse resulte de lesions 
genetiques multiples sur des genes regulant 
la croissance et la differenciation cellulaire. 

La classification pronostique du cancer 
represente une etape indispensable de la prise 
en charge avant la mise en oeuvre du traitement. 
Elle repose sur le bilan d'extension de la maladie, 
et les caracteristiques cliniques et biologiques 
du patient. 


2000, 108 100 chez la femme. Chez I'homme, les 5 localisations 
de cancers estimees les plus frequentes sont : 1. la prostate 
(28 300), 2. le poumon (22 900), 3. le colon et le rectum (18 
300), 4. la tete et le cou (18 000), 5. la vessie (11 700). Chez la 
femme, les 5 localisations de cancers estimees les plus frequentes 
sont les cancers du sein (37 2 00), du colon et du rectum (16 200), 
du corps de I'uterus (5 100), de I'ovaire (4 200), et du col de 
I'uterus (4 100). 
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Principaux facteurs de cancerogenese 

Le tabac est la principale cause exogene de cancers (notamment 
du poumon, de la bouche, du larynx, du pharynx, de I'oesophage, 
de la vessie, du rein, du pancreas). Le risgue de survenue de cancer 
lie au tabac est proportionnel a la duree deposition, quantifie 
en paquets-annees (nombre de paquets par jour x nombre d'annees). 
Globalement, le risque de developper un cancer chez le fumeur 
est multiplie par 10. Le nombre de fumeurs se stabilise, mais on 
assiste actuellement a une augmentation du tabagisme des jeunes 
(50 % a 16-17 ans) et des femmes. La frequence des deces par cancer 
lie au tabac va done probablement continuer a augmenter dans le 
futur. L'arret du tabagisme permet de reduire le risque de survenue 
de cancer, quel que soit I'age de l'arret, y compris apres un premier 
diagnostic de cancer. 

La consommation excessive d'alcool est responsable de 
cancers de la bouche, du larynx, du pharynx, de I'oesophage, du 
foie, du sein. 

Ces 2 facteurs constituent les 2 principaux facteurs exogenes 
evitables. On estime que le tabac est responsable de 22 % des 
cancers, I'alcool de 12 % des cancers. L'alimentation joue un role 
etiologique, contribuant jusqu'a 35 % des causes de deces par 
cancer en France. L'obesite est associee a une augmentation du 
risque d'adenocarcinome du sein et de I'uterus ; une alimentation 
riche en graisses animales est associee a une incidence accrue 
de cancer du colon, du sein, de I'ovaire et de la prostate. Une ali- 
mentation riche en fibres et en legumes permet de reduire le 
risque de cancers du colon, des voies aerodigestives superieures, 
de I'estomac, du pancreas. Les aliments sales ou fumes, contenant 
des nitrosamines, exposent a une incidence accrue de cancer de 
I'estomac. Les recommandations sont done d'eviter I'exces de 
poids, de limiter les graisses notamment animales, de consommer 
des fruits et des legumes. Des essais de prevention de survenue 
de cancer avec des supplements alimentaires, notamment vita- 
miniques, sont en cours. 


Les infections virales et bacteriennes represented la 4 e cause 
de deces par cancer en France, notamment du virus des hepa- 
tites B et C (foie), les papillomavirus HPV16 et 18 (col de I'uterus), 
Helicobacter pylori (estomac). Certaines de ces affections sont 
evitables (vaccin hepatite B) ; des vaccins anti-HPV sont en cours 
d'etude dans des populations a risque. 

Les caracteristiques de la vie reproductive constituent aussi 
des facteurs de risque de cancer : une puberte precoce (cancer 
du sein), une premiere grossesse tardive ou une absence de 
grossesse (adenocarcinome du sein, de I'ovaire et de I'uterus) 
une menopause tardive (adenocarcinome du sein et de I'uterus). 
Globalement une diminution de la duree de periode ovulatoire 
reduit le risque de survenue de ces cancers de la sphere gyneco- 
logique. 

Les autres causes des cancers sont plus rares (< 5 %), notam- 
ment les facteurs geophysiques (radon), les expositions profes- 
sionnelles (amiante), la pollution. Les cancers familiaux repre- 
sented probablement moins de 5 % des cancers. Ms sont lies a 
des anomalies somatiques de genes suppresseurs de tumeur le 
plus souvent (tableau). 


CANCEROGENESE ET DEVELOPPEMENT 

TUMORAL 


Les cellules cancereuses ont 2 caracteristiques essentielles : 
elles se divisent en echappant aux controles de la croissance 
cellulaire auxquels sont soumises les cellules normales, et elles 
sont capables d'envahir des tissus ou des organes normalement 
reserves a d'autres cellules. 

La transformation d'une cellule normale en une cellule can- 
cereuse resulte le plus souvent de ('accumulation de plusieurs 
lesions genetiques qui vont alterer des genes impliques dans la 
regulation de la croissance et de la differenciation cellulaire. Le 
cancer est ainsi une maladie des genes. 


Tableau 


Syndrome de predisposition au cancer et genes suppresseurs de tumeurs 


SYNDROMES DE PREDISPOSITION AU CANCER 

GENES SUPPRESSEURS 

TYPES DE CANCERS 

1 Retinoblastome familial 

Rb 

Retinoblastome, osteosarcome 

1 Syndrome de Li-Fraumeni 

p53 

Carcinomes, sarcomes, leucemies 

1 Polypose adenomateuse familiale 

ARC 

Adenocarcinomes : colon, rectum 

1 Cancer colique familial non polyposique 

msh 2, mlh-l 

Adenocarcinomes : colon, estomac, 
voie biliaire, endometre 

■ Ataxie telangiectasie 

ATM 

Lymphomes, tumeurs cerebrales 

1 Tumeur de Wilms familiale 

WT1 

Tumeur de Wilms 

1 Neurofibromatose type 1 

NF1 

Sarcome, gliomes 

1 Neurofibromatose type 2 

NF2 

Meningiomes, neurinomes du VIII 

1 Cancer du sein familial 

BRCA-l BRCA-2 

Adenocarcinome du sein, de I'ovaire 
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Phenotype et clonalite des cellules 

CANCEREUSES 

On classe les cancers selon le tissu et le type cellulaire dont ils 
proviennent. On distingue ainsi les carcinomes (tumeurs malignes 
issues de cellules epitheliales, gui sont les cancers les plus frequents 
de I'adulte), les sarcomes (cancers provenant des cellules du tissu 
conjonctif specialise ou non) les tumeurs du systeme hemato- 
poietique (leucemies ou lymphomes), les tumeurs du systeme 
nerveux central, les tumeurs embryonnaires. 

Quel que soit leur tissu d'origine, les cellules cancereuses pre- 
sented des anomalies phenotypiques et fonctionnelles communes. 
La taille de la cellule cancereuse et de son noyau est frequemment 
augmentee par rapport a la cellule normale, et varie au sein de 
la population cellulaire tumorale (anisocytose, anisocaryose) ; la 
proportion des cellules en mitose (index mitotique) est augmentee. 

Sur le plan fonctionnel, les cellules cancereuses presented des 
alterations de I'expression ou de la fonction de molecules d'adhesion 
a la matrice extracellulaire, une reorganisation du cytosquelette, une 
motilite accrue, une augmentation de la production de facteurs 
de croissance et d'enzymes capables de degrader les composants 
de la matrice. Les principals anomalies fonctionnelles des cellules 
cancereuses portent cependant sur leurs capacites de croissance 
et de division : elles peuvent se diviser en presence de tres faibles 
concentrations de facteurs de croissance et ont perdu la capacite 
d'arreter de se diviser lorsqu'elles sont au contact les unes des 
autres (perte de I'inhibition de contact). Elles sont capables de 
se diviser sans attache avec une surface solide (perte de la 
dependance d'ancrage). Enfin, elles sont capables d'etre en 
nombre illimite de divisions cellulaires sans subir le phenomene 
de senescence (immortalisation), et sont capables d'induire des 
tumeurs apres injection chez des souris athymiques. Bien que le 
terme « transformation » ne designe stricto sensu que la modi- 
fication transmissible a la descendance des proprietes d'une 
cellule eucaryote, dans le cas des cellules animales en culture, le 
terme « transformation » est frequemment utilise pour designer 
I'acquisition d'un phenotype de cellule cancereuse. 

Les cancers correspondent le plus souvent a la proliferation d'un 
clone cellulaire derivant d'une seule cellule anormale. II existe cepen- 
dant quelques exceptions, et certaines proliferations cellulaires 
tumorales, notamment chez des sujets immunodeprimes, peuvent 
comporter une population cellulaire polyclonale ou oligoclonale. 

Anomalies genetiques des cellules 

CANCEREUSES 

1. Plusieurs mutations de I'ADN sont necessaires 
pour la transformation cancereuse 

Au cours de la vie cellulaire, I'ADN est soumis a des agressions qui 
peuvent resulter d'erreurs de la machinerie cellulaire de replication 
ou d'agents exterieurs comme les agents genotoxiques carcinogenes. 
Les lesions induites par ces agressions sont generalement imme- 
diatement reparees par des mecanismes specialises. Parfois la repa- 
ration ne se fait pas ou mal, et une mutation transmissible apparait. 
Si cette mutation atteint un gene codant un facteur qui controle la 
proliferation cellulaire ou I'apoptose, la cellule peut acquerir un avan- 
tage de croissance a I'origine d'une expansion clonale. 


On estime ainsi qu'il faut entre 3 et 7 mutations independan- 
tes pour transformer une cellule normale en cellule cancereuse, 
d'ou le delai souvent long (plusieurs annees) entre I'exposition a 
un carcinogene et I'apparition d'un cancer. Dans un premier 
temps, I'exposition a un carcinogene va induire une 1 re lesion 
genetique latente, non symptomatique. Cette etape est parfois 
appelee initiation tumorale. Ensuite, les cellules mutees acquierent 
des mutations supplementaires sur d'autres genes qui contribuent 
a la transformation cancereuse. C'est I 'etape de promotion tumorale. 
De ce fait, I'incidence de la plupart des cancers augmente comme 
la 4 e ou 5 e puissance de I'age. Chez les individus porteurs d'une 
mutation constitutionnelle de certains genes, dans des families 
presentant une predisposition genetique a la survenue de cancers 
(v. infra), les cancers surviendront plus precocement, une premiere 
« etape » dans le processus de transformation cancereuse ayant 
deja ete franchie dans toutes les cellules somatiques de I'individu. 

Le developpement d'un cancer peut etre favorise par des facteurs 
qui stimulent la proliferation cellulaire ou bloquent la differen- 
ciation. Ces produits (non mutagenes) sont appeles promoteurs 
tumoraux. La stimulation de la division cellulaire ou le blocage 
du processus normal de differenciation permet I'acquisition d'a- 
nomalies genetiques supplementaires telles que decrites ci-dessus. 
Les correlations epidemiologiques entre les antecedents gyneco- 
obstetricaux d'une patiente (age des premieres regies, de la premiere 
grossesse, de la menopause) et le risque relatif de cancer du sein 
suggerent que les hormones sexuelles, notamment les oestro- 
genes, jouent un role de promoteur tumoral pour certains cancers 
du sein (v. supra). 

2. Genes impliques dans la transformation 
maligne 

La progression tumorale correspond a un phenomene dyna- 
mique qui, a chaque etape, selectionne une cellule ayant acquis 
un avantage de croissance (par avantage de croissance, on 
designe soit une activation de la multiplication cellulaire soit une 
inhibition de la mort cellulaire). La multiplication et la duree de vie 
des cellules de notre organisme sont rigoureusement controlees : 
certaines cellules, telles les cellules nerveuses, ne necessitent pas 
un renouvellement constant ; d'autres, telles les cellules sanguines, 
sont perpetuellement en cours de division. Le controle de la crois- 
sance cellulaire resulte d'un equilibre permanent entre facteurs 
stimulateurs et facteurs inhibiteurs de la croissance cellulaire. 

Deux categories de genes peuvent etre distinguees : les genes 
dont les produits contribuent a stimuler la proliferation cellulaire, 
et ceux dont le produit reprime la proliferation cellulaire. Les 
premiers genes sont appeles oncogenes et les seconds, genes 
suppresseurs de tumeur. 

/ Oncogenes : ce sont des genes cellulaires normaux mutes. Le 
terme proto-oncogene designe le gene cellulaire normal qui va 
etre mute en oncogene dans une cellule tumorale. La mutation 
d'un oncogene rend en general le gene « hyperactif » et ces 
mutations sont souvent dominantes. 

Les oncogenes ont ete decouverts initialement dans des retro- 
virus responsables de tumeurs animales. Le premier retrovirus ainsi 
individualise est un virus du poulet, le virus du sarcome de Rous. 
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II contient un gene appele v-src, qui n'est pas indispensable a la 
replication virale, mais qui a ete preleve accidentellement par le 
virus dans une cellule hote anterieure. Le gene viral v-src pos- 
sede ainsi un homologue cellulaire normal, designe c-srcet qui 
est present dans le genome de la plupart des vertebres. On s'est 
secondairement rendu compte que beaucoup de tumeurs humaines, 
non induites par un virus, presentaient des mutations activatrices 
du proto-oncogene c-src qui le transforment en un oncogene. 

D'autres oncogenes contenus dans des retrovirus responsables 
de sarcomes ou de leucemies chez les oiseaux ou les mammiferes 
ont ete individualises. Ces oncogenes viraux (i /-one) possedent 
un homologue cellulaire ( c-onc ), qui est mute dans certaines 
tumeurs humaines non liees a des retrovirus. Ces oncogenes 
viraux sont tres souvent impliques dans la transmission d'un 
signal de proliferation cellulaire du milieu extracellulaire jusqu'au 
noyau : ce sont des genes codant des facteurs de croissance ou 
cytokines ( v-sis, homologue du platelet derived growth factor 
[PDGF]), des recepteur de cytokines (v-erb-BI, v-kit, v-fms ), des 
kinases intracytosoliques (v-src, v-fes, v-raf), des proteines fixant 
le GTP ( H-ras ), des facteurs regulateurs de la transcription ( v-fos , 
v-jun, v-rel, v-erbA). Dans les tumeurs humaines, qui ne sont pas 
le plus souvent induites par des virus, les oncogenes mutes 
codent egalement des facteurs de croissance, des recepteurs de 
facteurs de croissance, ou les proteines impliquees dans la trans- 
duction du signal. Apres mutation, ces oncogenes vont contribuer 
a I'acquisition d'un phenotype cancereux lorsqu'ils seront produits 
en exces ou actives de maniere constitutionnelle. De ce fait, les 
cellules cancereuses ont une moindre dependence aux facteurs 
de croissance que les cellules normales. La perte de I'inhibition 
de contact resulte en fait de ce phenomena Les mutations obser- 
vees dans les proto-oncogenes modifient la sequence des acides 
amines de la proteine en modifiant ses proprietes fonctionnelles, 
lui conferant une activity permanente et non regulable par les 
processus normaux de controle (v. Pour approfondir 1 et 2). 
/ Genes suppresseurs de tumeur : certaines mutations inactivent 
des genes dont le produit est implique dans le blocage de I'entree 
dans le cycle cellulaire : on parle parfois a leur propos d'anti- 
oncogenes, mais le terme gene suppresseur de tumeur doit lui 
etre prefere. 

Beaucoup de genes suppresseurs de tumeur ont ete identifies 
grace a I'etude des syndromes de predisposition hereditaire aux 
cancers. C'est le cas du gene du retinoblastome (Rb), identifie en 
1984 grace a I'etude des families atteintes de formes hereditaires 
de retinoblastome. Dans la forme hereditaire de cette maladie, 
les individus atteints ont souvent plusieurs tumeurs, tandis que les 
formes sporadiques de retinoblastome sont en general des 
tumeurs uniques. Le gene Rba pu etre identifie dans une region 
du chromosome 13 faisant I'objet d'une deletion chez les indivi- 
dus atteints dans certaines de ces families. II a pu etre montre que 
dans les cellules de retinoblastome, les 2 copies du gene sont 
inactivees, une 2 e mutation ayant inactive le gene Rb sur I'autre 
chromosome dans la cellule tumorale. La probability de surve- 
nue de cette 2 e mutation est done elevee dans ces cellules pre- 
sentant toutes une mutation du 1 er gene Rb, et plusieurs tumeurs 
peuvent ainsi survenir dans les cellules retiniennes des deux yeux 


; en revanche chez les individus depourvus de mutation de Rb 
constitutionnelle, le risque de survenue d'une mutation sur cha- 
cun des 2 genes Rb dans la meme cellule est tres faible, expli- 
quant ainsi la rarete de cette affection en dehors des formes 
familiales. La perte du gene Rb joue un role important dans des 
tumeurs plus frequentes que le retinoblastome comme les cancers 
du poumon, du sein, de la vessie, les sarcomes. 

De nombreux autres genes suppresseurs de tumeurs ont ete 
identifies dans les tumeurs humaines : APCe t DCCdans les tumeurs 
coliques, les genes de reparation de I'ADN msh-2 et mlh-1 dans 
les cancers coliques familiaux non polyposiques, 1/1/7"/ dans les 
tumeurs de Wilms, BRCA-1 et 2 dans les adenocarcinomes du 
sein, p53 dans une large variete de cancers. La proteine p53 est 
mutee dans une large variete de cancers humains ; p53est induite 
en reponse a des alterations de I'ADN et permet a la cellule d'ar- 
reter sa progression dans le cycle, de reparer les lesions de I'ADN 
ou, si celles-ci sont irreparables, d'entraTner I'apoptose de la 
cellule alteree (tableau). Les virus oncogenes a ADN, tels que les 
papillomavirus (impliques dans les cancers du col de I'uterus) 
contiennent des proteines virales (proteines E6 et E7 de papillo- 
mavirus) qui vont se fixer aux proteines p53 et a Rb bloquant 
ainsi leur fonction. 

/ Defaut de reparation de I'ADN : tout phenomene biologique qui 
augmente le taux de mutation de I'ADN augmente le risque de 
developper un cancer. On a identifie ainsi plusieurs syndromes 
de predisposition au cancer qui resultent d'alteration des systemes 
de reparation de I'ADN : le xeroderma pigmentosum est un 
syndrome dans lequel les individus, le plus souvent des enfants, 
presentent une anomalie d'un gene codant une des proteines 
impliquees dans la reparation des lesions de I'ADN dues aux ultra- 
violets et vont developper des cancers cutanes multiples dans 
les deux premieres decennies de la vie. Les cancers hereditaires 
du colon non polyposiques (syndrome HNPCC) sont lies a des 
alterations des genes (msh-2, mih-f) d'un systeme de reparation 
de I'ADN (reparation des mesappariements de I'ADN). L'inacti- 
vation de ce systeme entraTne I'apparition d'une instability gene- 
tique qui favorise ('accumulation progressive de mutations. 
L'instabilite genetique observee dans ce syndrome predispose 
aux cancers du colon et a d'autres cancers (endometre, voies 
biliaires, estomac...) a un age precoce. 

La transformation neoplasique implique done generalement 
plusieurs mutations. La nature des mutations en cause commence 
a etre connue pour certains cancers, p. ex. du colon (v. Pour 
approfondir 3). 

Apoptose 

Le terme d'apoptose designe un processus actif de mort 
cellulaire programmee, au cours duquel la cellule procede, par 
I'activation d'enzymes intracellulaires notamment, a une destruc- 
tion de son ADN et de proteines. Ce processus de degradation 
est execute en partie par des enzymes appelees caspases, et 
sous le controle de proteines intracellulaires diverses notamment 
mitochondriales (famille bcl-2) ; certaines de ces proteines vont 
induire I'apoptose, d'autres vont I'inhiber. Les cellules cancereuses 
presentent frequemment une alteration des voies d'induction ou 
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d'inhibition de I'apoptose. La translocation t(14,18) specifique du 
lymphome folliculaire juxtapose le gene anti-apoptotique bcl-2 
avec les sequences regulatrices d'un gene des immunoglobulines, 
entraTnant ainsi une surexpression de bcl-2 dans le clone cellulaire 
tumoral. Cette translocation confere au clone tumoral une survie 
prolongee. La surexpression de bcl-2 ( ou d'autres proteines anti- 
apoptotique de la meme famille) a desormais ete observee dans 
d'autres types de cancers (notamment des carcinomes). 

Dissemination tumorale metastatique 

Une des caracteristiques de la cellule tumorale est sa capacite 
a envahir des regions de I'organisme ou elle ne devrait pas se 
retrouver. La cellule cancereuse epitheliale a la capacite de s'af- 
franchir de ses interactions avec les cellules normales environ- 
nantes, de detruire la membrane basale sous-jacente, de pro- 
gresser a travers le tissu conjonctif sous-jacent, de franchir la 
paroi des vaisseaux, de migrer dans la circulation lymphatique ou 
sanguine, de franchir la paroi du capillaire dans une autre region 
de I'organisme, pour s'etablir, survivre, et croTtre dans ce nouvel 
environnement. Cette succession d'etapes necessite I'acquisition 
par la cellule cancereuse de nouvelles proprietes (figure). 
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Perte de Id cadherine E 
Facteurs de motilite 


La perte de I'adhesion des cellules tumorales aux cellules nor- 
males adjacentes peut resulter de plusieurs mecanismes (p. ex. 
la perte de I'expression ou de I'inactivation fonctionnelle de mole- 
cules d'adhesion intercellulaire, comme la cadherine E, une mole- 
cule d'adhesion se comportant done comme un gene suppresseur 
de tumeur). 

L'etape suivante dans la dissemination metastatique va etre 
la degradation des composants de la matrice extracellulaire, qui 
permet la progression de la cellule tumorale dans le tissu conjonctif 
environnant, les vaisseaux sanguins ou lymphatiques. Plusieurs 
families d'enzymes impliquees physiologiquement dans le remo- 
delage du tissu conjonctif jouent un role essentiel dans ce pro- 
cessus : les heparanases, les serines - aspartyl et cysteine pro- 
teases, et les metalloproteases (matrix metalloproteinase, MMP). 
Pour progresser dans le tissu conjonctif, les cellules tumorales 
produisent divers facteurs de motilite, tels que des cytokines 
( fibroblast growth factor [FGF]1 et FGF2, interleukine [IL]6, 
transforming growth factor [TGF]...), des composants solubles 
de la matrice extracellulaire (fibronectine, laminine, thrombo- 
spondine...). Seule une minorite des cellules tumorales qui auront 
franchi la paroi vasculaire et qui migrent par la circulation san- 
guine vont aller se fixer dans un tissu 
a distance et former une metastase. 
La cellule tumorale va penetrer la 
matrice conjonctive de I'organe cible 
en utilisant les facteurs de motilite 
et les MMP, induire une neovascula- 
risation avant de proliferer pour 
donner une metastase. 


* 


Proteases (uPA, metalloproteases...) 
Inhibiteurs de proteases (TIMP) 
Facteurs de motilite 


Facteurs angiogeniques 
Facteur de croissance 
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Facteurs angiogeniques 
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Angiogenese 

L'angiogenese est le mecanisme 
par lequel une cellule tumorale sus- 
cite le developpement d'une neo- 
vascularisation tumorale. Ce pro- 
cessus est indispensable a la 
croissance tumorale (au-dela d'un 
volume de quelques mm 3 ) ainsi qu'au 
developpement des metastases. 

Le passage d'une phase tumorale 
prevasculaire a une phase vasculaire 
est lie a la production, par les cellules 
tumorales, de facteurs de croissance 
des cellules endotheliales, appeles 
facteurs angiogeniques. Parmi ces 
facteurs, on peut citer le vascular 
endothelial growth factor ou VEGF, 
I'angiogenine, certains FGF. 


: molecules exprimees par les cellules tumorales impliquees dans la dissemination 


Figure 


Etapes 
de dissemination 
pour une cellule 
tumorale epitheliale. 
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CAN CEROLOGIE 
ONCO-HEMATO LOGIE 


Cancer 


BASES DES CLASSIFICATIONS 
PRONOSTIQUES 


Apres obtention du diagnostic de cancer, I'etape suivante est 
de determiner son extension dans I'organisme et d'apprecier 
son pronostic, afin d'adapter la therapeutigue. Les classifica- 
tions pronostigues des cancers utilisent des parametres lies a 
I'extension tumorale, aux anomalies moleculaires caracteris- 
tigues de la neoplasie ; a I'etat general du patient ; aux anoma- 
lies biologigues constatees chez le patient. 

Classification de la tumeur en stades 

Elle utilise des classifications validees sur le plan international. 
La plus utilisee est la classification TNM, appreciant I'extension 
tumorale locale par sa taille clinigue (T), ou a I'examen macro- 
scopigue de la piece de resection (pT). Pour les cancers du sein, 
on parle ainsi de tumeur TO lorsgue la tumeur primaire n'est pas 
detectable cliniguement, T1 lorsgu'elle mesure moins de 2 cm, 
T2 de 2 a 5 cm, T3 plus de 5 cm, T4 en cas d'extension de conti- 
guTte a d'autres organes (T4). L'envahissement ganglionnaire 
locoregional est renseigne par le critere (N), cote de NO a N3 en 
fonction de la taille, du nombre, et de la topographie des gan- 
glions envahis. Le meme critere peut etre evalue par I'examen 
anatomopathologigue (pN). L'analyse clinigue et anatomo- 
pathologigue peut etre discordante, une tumeur cliniguement 
T2N0 pouvant s'averer a I'examen anatomopathologigue etre 
une tumeur pTIpNI, ou pT3pN1 par exemple. Le critere M designe 
la presence ou non de metastases a distance. L'extension est 
evaluee par d'autres classifications pour certains cancers, sous 
forme de stades par exemple : c'est le cas des lymphomes, pour 
lesguels des classifications en 4 stades (stade 1, 2, 3, 4) cor- 
respondent a la presence de ganglions neoplasigue sur un site, 
sur plusieurs sites du meme cote du diaphragme, sur plusieurs 
sites des 2 cotes du diaphragme, ou dans un viscere respecti- 
vement. 

Classification moleculaire diagnostique 

ET PRONOSTIQUE DES CANCERS 

Certaines maladies neoplasigues sont desormais diagnostiguees 
sur la base d'une alteration genetigue specifigue (translocation) 
autant gue sur l'analyse cytologigue ou histologigue classigue, 
par exemple avec la translocation t(9,22) pour la leucemie mye- 
lo'fde chronigue (LMC), t(11, 22) pour les sarcomes d'Ewing. Ce 
diagnostic moleculaire des maladies neoplasigues a permis 
d'individualiser des groupes de patients avec un pronostic com- 
pletement different d'autres patients porteurs de maladies 
similaires sur le plan histologigue ou phenotypigue. 

En outre, au sein d'une meme maladie neoplasigue, certaines 
mutations sont correlees au pronostic (p. ex., I'amplif ication du 
proto-oncogenes c-erbB2, dans les cancers du sein, ou de N-myc 
dans le neuroblastome). 

Ces anomalies moleculaires influencent la reponse aux trai- 
tements antineoplasigues. En outre, certains traitements anti- 
cancereux sont diriges contre des oncogenes mutes : p. ex., I'anti- 


POINTS FORTS 


Le processus de transformation d'une cellule normale 
en une cellule cancereuse resulte de I'accumulation 
de mutations genetiques, alterant des genes impliques 
dans la croissance, la differenciation ou la mort cellulaire. 

Les oncogenes sont des genes qui ont subi 
des mutations activatrices dans les cellules cancereuses. 
Ils codent des elements des voies de transduction 
du signal mitotique induit par des facteurs de croissance 
ou des molecules d'adhesion. 

Les genes suppresseurs de tumeurs sont detruits 
ou non fonctionnels dans les cellules cancereuses : 
leur role physiologique est souvent de freiner la division 
cellulaire, lorsque la cellule n'est pas dans une situation 
adequate (manque de facteur de croissance, mutations 
de I'ADN). 

La transformation d'une cellule normale en cellule 
cancereuse fait intervenir plusieurs etapes correspondant 
a des mutations consecutives de genes suppresseurs 
de tumeurs et d'oncogenes. 

La caracterisation des anomalies moleculaires 
des cellules cancereuses permet la mise en place 
de nouvelles classifications des cancers. 

Certaines anomalies genetiques constituent un facteur 
pronostique majeur pour certaines affections neoplasigues. 


(■ v . . MINI TEST DE LECTURE, p. 1942) 

corps monoclonal anti -c~erb-B2, est utilise uniguement dans les 
cancers du sein presentant une amplification du gene c~erb~B2. 
Recemment, la mise a disposition des puces a ADN, permettant 
l'analyse de I'expression de milliers de genes dans une tumeur 
donnee bouleverse la classification nosologigue de maladies gue 
I'on croyait homogenes (par exemple, certains cancers du sein) 
conduisant a identifier des sous-groupes pronostigues et thera- 
peutigues insoupgonnes jusgu'alors. 

Etat general du patient 

Le terrain du patient est egalement un element essentiel du 
pronostic, et il est utilise comme tel dans plusieurs classifications 
pronostigues. L'age (generalement associe a un moins bon pro- 
nostic) et I'indice d'activite sont les 2 parametres les plus utilises. 
II existe plusieurs echelles de classification des capacites de 
I'individu, p. ex. I'echelle de Karnofski (gui va de 0 % a 100 %) 
I'echelle de performance status (PS) gui distingue les PS 0 
(activite normale), PS 1 (patient limite dans les activites guoti- 
diennes), PS 2 (patient reguerant un repos allonge necessaire 
moins de 50 % du temps), PS 3 (repos allonge necessaire plus 
de 50 % du temps), PS 4 (patient constamment allonge regue- 
rant une assistance permanente). D'autres echelles specifigues 
de certaines situations (pediatrie, geriatrie) sont en cours 
devaluation. 
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CONTEXTE BIOLOGIQUE DU PATIENT 


Index pronostiques composites 


Le pronostic est enfin apprecie par des caracteristiques bio- 
logiques qui refletent le retentissement de la tumeur sur I'orga- 
nisme : taux de I'enzyme lactate deshydrogenase (LDH) ; de [32- 
microglobuline ; de proteine C reactive ; atteinte renale, hepatique ; 
infection virale (VIH, hepatites) ; taux sanguins de marqueurs 
tumoraux pour certaines tumeurs (pour les tumeurs germinales, 
le taux sanguin de [3-HCG ou de I'oc-foetoproteine sont les elements 
essentiels du pronostic). 


Ceux actuellement utilises integrent le plus souvent ces differents 
parametres. Un des plus classiques est I'index pronostique inter- 
national (IPI) des lymphomes diffus a grandes cellules, qui integre 
I'age, le taux de LDH, le PS, le stade tumoral, le nombre de loca- 
lisations extraganglionnaires du lymphome, chacun de ces para- 
metres pronostiques etant qualifie d'un coefficient 0 (absent) 
ou 1 (present). Les futurs index integreront probablement aussi 
les informations obtenues des analyses avec puces d'ADN. ■ 


Pour approfondir... 


1 / Mecanismes d'activation 
d'un oncogene cellulaire 

Differents mecanismes d'activation d'un 
oncogene cellulaire peuvent etre observes : 

-►une mutation ponctuelle : un exemple 
classique est la mutation des codons 
12, 13 ou 61 du gene H-ras, qui empeche 
son produit proteique d'hydrolyser le 
GTP, lui conferant ainsi une activite 
biologique permanente ; 

-►une deletion d'une partie de la sequence 
codante : le gene c-erbBI code le 
recepteur de V epidermal growth factor 
(EGF) ; 

-►une translocation chromosomique, qui 
reunit dans une proteine de fusion le 
produit d'un gene activement transcrit 
et une partie des sequences codantes 
de I'oncogene, conduit a la synthese d'une 
proteine hyperactive ; un exemple de ce 
type de fusion est la proteine bcr-abl, 
produit de la translocation t(9,22) de 
la leucemie myeloide chronique ; 

-►parfois, la translocation met I'oncogene 
sous la dependance du promoteur d'un 
gene activement transcrit, comme le 
gene des chaines lourdes des Ig pour la 
t(8,14) des lymphomes de Burkitt ; 

-►une amplification genique : cela est 
decrit pour les genes N-myc dans le 
neuroblastome ; 

— ► I'insert ion d'un element genetique 
mobile (tel qu'un retrovirus) a proximite 
du proto-oncogene, entraTnant I'activa- 
tion de la transcription du gene. 

Dans tous les cas, ces mutations vont 
aboutir a une activation permanente et 
deregulee de la proteine mutee. 


2 / Inhibiteurs de facteurs 
de croissance en therapeutique 

Plusieurs inhibiteurs de facteurs de crois- 
sance ou de leurs recepteurs sont actuel- 
lement utilises en therapeutique : le 
bevacizumab, un anticorps anti-VEGF 
pour traiter le cancer du colon ; le trastu- 
zumab, un anticorps anti -c-erbB2 pour le 
cancer du sein ; I'imatinib, un inhibiteur 
des tyrosine-kinase kit et du recepteur 
du PDGF pour certains sarcomes. 

3 /Le modele du carcinome colique 

La plupart des cellules d'adenocarcinome 
colique acquierent au cours de leur trans- 
formation cancereuse des mutations sur 
des genes precis : le gene suppresseur de 
tumeur APC est perdu souvent avant 
I'apparition de I'adenome, I'oncogene K-ras 
est mute et le gene suppresseur de tumeur 
DCC est perdu au cours de la dedifferen- 
ciation de I'adenome ; puis une perte du 
gene p53 est observee lorsque le carci- 
nome devient invasif. L'ordre de survenue 
de ces mutations peut probablement 
varier selon les tumeurs. Au-dela, la cellule 
tumorale acquiert des anomalies genetiques 
supplementaires variables d'une tumeur 
a I'autre, a la faveur de I'instabilite genetique 
provoquee par la perte de p53. Chez les 
individus porteurs de mutations somatiques 
du gene APC, et presentant une polypose 
adenomateuse familiale, toutes les cellules 
somatiques et notamment les cellules 
epitheliales du colon ont franchi une 1 re etape 
dans le processus de carcinogenese, qui 
va done se produire avec une frequence 
beaucoup plus elevee que la population 
generale et a un age plus precoce. 
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CAN CEROLOGIE 
ONCO-HEMATO LOGIE 


Cancer 


MINI TEST DE LECTURE 



2 


3 



A/VRAI L ou i FAUX ? 

Les cancers constituent la 2 e cause 
de mortality masculine en France. 

Le cancer du sein est le cancer 
le plus frequent de la femme. 

On dispose de donnees exactes 
concernant I'incidence des nouveaux 
cancers en France. 

Le tabac est responsable de 10 % 
des deces par cancer en France. 



2 


3 


E 


B/ VRAI ou FAUX ? 

L'activation unique d'un oncogene est 

la cause la plus frequente 

des cancers de I'espece humaine. 

Les mutations de genes 
suppresseurs de tumeurs 
sont frequemment a I'origine 
des formes familiales transmissibles 
de cancers. 

Les cellules cancereuses sont 
totalement resistantes a Induction 
d'une apoptose. 

Les cellules cancereuses sont 
caracterisees par un potentiel 
de divisions illimitees et la capacite 
a migrer dans les organes a distance. 


C/QCM 


Parmi les para met res suivants, I esq ue Is 
sont utilises en routine pour la classifi- 
cation pronostique des cancers : 



L'etat general. 


2 


Le stade de la maladie. 


3 


E 


Le sous-type histologique de cancer. 

La recherche de cellules tumorales 
dans le sang circulant par RT-PCR. 


‘£ '2 'L : 3 / A !d 'A !d • 9 • J !d 'A 'A • V • sssuodsy 


MINI TEST DE LECTURE 


QUESTION lO O. p. 194-3) 



2 


3 


A/VRAL ou FAUX? 

La responsabilite delictuelle 
se fonde sur I'arret Mercier. 

La responsabilite contractuelle 
comporte une obligation de resultat. 

La jurisprudence distingue I'erreur 
de la faute. 


'fr : 3 / A !d 'A 'A ■ a / A 'J 'J • V ■ sssuodsy 



2 


3 



B y VRAI ou FAUX ? 

La loi du 4 mars 2002 comporte 
des dispositions specifiques relatives 
a I'alea medical. 

L'alea medical correspond a un acte 
medical non fautif. 

Les consequences de I'alea medical 
sont indemnisables quelle que soit 
leur gravite. 

La commission regionale de conciliation 
et d'indemnisation peut permettre 
un reglement amiable des litiges. 


e/QCM 


En matiere de responsabilite medicate a 
I'hdpital public, le delai de prescription 
est de : 


i 


2 


3 ans. 


3 


4 ans. 


E 


10 ans. 


5 


30 ans. 





i k - 
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